铁 死 亡 与 炎症 性 肠 病 的 研究 进展 
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【摘要 】 KEHE CBD) 是 一 组 慢性 非特 异性 骨 肠 道 炎症 性 疾病 ， 其 病因 和 发 病 机 制 可 能 与 环境 、 基 因 易 感性 、 肠 道 微 
生物 群 和 免疫 反应 相关 。 铁 死亡 是 近年 来 发 现 的 一 种 铁 依赖 的 脂 质 氨 过 氧化 物 累 积 所 致 的 细胞 死亡 ， 受 到 包括 谷 胱 甘 肽 
(GSH) 和 和 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 4 (GPx 的 脂 质 修复 系统 的 严密 调控 。 研 究 表明 ，IBD 患者 受 损 的 肠 道 可 表现 出 铁 沉积 、 
GSH #63. GPx4 失 活 和 脂 质 过 氧化 (LPO) 等 铁 死 亡 的 基本 特征 。 此 外 ， 操 纵 铁 死亡 的 关键 基因 可 以 改变 IBD 的 进展 、 严 
重 程度 甚至 发 病 率 。 本 文 概述 了 铁 死亡 的 基本 机 制 ， 并 就 近年 来 铁 死 亡 的 相关 信和 号 通路 在 IBD 中 的 研究 展望 予以 综述 ， 为 未 
来 临床 IBD 的 治疗 提供 新 方向 。 
【关键 词 】 炎症 性 肠 病 ， 铁 死亡 ;活性 氧 ， 脂 质 过 氧化 
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[Abstract] Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of chronic non-specific inflammatory conditions of the gastrointestinal 
tract, whose pathogenic factors and pathogenesis may be related to the environmental, susceptibility gene, gut microbiota and immune 
response. Ferroptosis, a new cell death, is typically accompanied by iron accumulation and lipid peroxidation and is tightly regulated by 
a lipid repair system including glutathione (GSH) and glutathione peroxidase 4 (GPx4). Increasing studies have enlightened that the 
fundamental features of ferroptosis, including iron deposition, GSH exhaustion, GPx4 inactivation, and lipid peroxidation, are 
manifested in the injured gastrointestinal tract in IBD patients. Furthermore, manipulation of the critical ferroptotic genes could alter the 
progression, severity, or even morbidity of IBD. In this review, we summarize the basic mechanism of ferroptosis and review the research 
prospect of ferroptosis signal pathways in IBD in recent years, to provide a new direction for the treatment of IBD in the future. 
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炎症 性 肠 病 Cinflammatory bowel disease, IBD) 是 一 组 慢性 非特 异性 胃 肠 道 炎 症 性 疾病 ， 包 括 殉 罗 罗 
病 (Crohn's disease, CD) 和 溃疡 性 结肠 炎 (ulcerative colitis，UC )。 作 为 一 类 多 因素 多 基因 相互 作用 的 复 
杂 疾 病 ， 其 病因 和 发 病 机 制 目 前 尚 不 明确 ， 目 前 普遍 认为 与 环境 、 基 因 易 感性 、 肠 道 微 生物 群 和 免疫 反应 
相关 后。 铁 死 亡 〈Ferroptosis) 是 一 种 铁 依 赖 性 的 ， 区 别 于 细胞 凋 亡 、 细 胞 坏死 、 细 胞 自 噬 的 新 型 细胞 程 月 
性 死亡 方式 中。 铁 死 亡 能 够 激活 机 体 炎 症 反 应 ， 参 与 炎症 反应 进程 申 。 进 一 步 研究 发 现 ， 铁 死亡 通过 铁 过 
载 、 谷 胶 甘 肽 (GSH) 耗竭 、 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 4 (GPx4) 失 活 和 脂 质 过 氧化 (LLPO) 参 与 IBD 的 发 生发 
展 过 程 。 本 文 将 对 铁 死 亡 的 机 制 以 及 与 IBD 的 相关 研究 进行 综述 ， 为 IBD 寻找 治疗 邯 点 提供 新 的 思路 和 手 
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1 铁 死亡 概述 

铁 死亡 是 一 种 可 调节 性 的 新 型 细胞 死亡 形式 。 发 生 过 程 涉 及 活性 氧 (ROS) 蓄积 和 脂 质 过 氧化 物 形成 ， 
BU LPO。 研 究 发 现 ，ROS 产生 的 氧 自 由 基 更 易 攻 击 多 不 饱和 脂肪 酸 〈 多 个 双 键 ) 这 一 类 含有 更 多 不 饱和 键 
的 大 分 子 化 合 物 ， 从 而 发 生 LPON. LPO 分 解 产生 的 两 种 产物 4- 羟 基于 烯 醛 〈4-HNEs) MAZEE (MDAs) 
引起 细胞 膜 中 蛋白 质 和 核酸 的 异常 共 价 修饰 ， 导 致 细胞 膜 的 脂 质 双 分 子 层 稳定 性 遭 到 破坏 ， 细 胞 膜 解 体 ， 
从 而 启动 细胞 铁 死亡 程序 1。 过 量 的 ROS 主要 来 源 于 两 个 部 分 : 细胞 内 动态 铁 池 (labile iron pool, LIP) 
中 的 二 价 铁通 过 芬 顿 反应 或 脂 氧 合 酶 (LOXs) 产生 过 量 的 ROS, GSH/ GPx4 抗 氧化 防御 系统 失 活 或 ROS 
的 生成 超出 GSH/ GPx4 的 代 偿 限度 。 此 外 ， 细 胞 膜 上 的 多 不 饱和 脂肪 酸 (PUFA) 亦 可 在 相关 酶 的 作用 下 
发 生 LPOD]。 

铁 死亡 是 铁 依赖 过 程 ， 铁 有 两 种 氧化 态 ， 亚 铁 (Fe*+) 和 铁 (Fe3+)。 食 物 中 的 铁 经 摄 入 后 在 肠 道中 还 原 成 
Fe** 进 入 小 肠 粘 膜 上 皮 细 胞 ， 吸 收入 血 的 Fe* 经 铜 蓝 和 蛋白 氧化 为 Fe3+，Fe31+ 与 血清 中 的 转 铁 蛋 白 (TF) 结 合 ， 
在 STEAP3 金属 还 原 酶 和 二 价 金属 离子 转运 体 1(divalent metal transporter 1, DMT1) 作 用 下 被 还 原 为 Fe*+ 并 储 

存 到 动态 铁 池 中 ， 再 释放 入 胞 浆 四 。Fe** 储 存 于 铁 和 蛋白 轻 链 (Ferritin Light Chain, FTL) 与 铁 和 蛋白 重 链 

1(Ferritin Heavy Chain1, FTH1) 组 成 的 铁 和 蛋白 复合 物 中 ,多 余 的 Fe2 则 由 膜 铁 转运 蛋白 1(ferroportin1, Fpn1) 将 
=a 其 氧化 成 Fe3# 出 胞 ， 参 与 体内 铁 再 循环 维持 细胞 内 铁 稳 态 。 同 时 细胞 内 游离 的 Fe# 是 LOXs 的 辅助 因子 ， 
> 而 LOXs 是 铁 死亡 的 核心 因素 加。 细胞 内 铁 代谢 关键 蛋白 功能 失调 或 铁 稳 态 被 破坏 ， 都 将 引起 ROS BAR, 
从 而 导致 铁 死 亡 。GPx4 通过 将 有 毒 的 脂 氨 过 氧化 物 (L-OOH) 转化 为 无 毒 脂 醇 (L-OH) 来 降低 脂 质 过 氧 
化 物 的 毒性 ， 保 护 膜 脂 双 层 ， 预 防 铁 死亡 中 。 在 这 个 过 程 中 ，NADPH 减少 以 充当 电子 供 体 ， 故 检测 
© NADPH 的 丰 度 可 用 于 预测 铁 死 亡 的 发 生 外 。GSH 作为 GPx4 的 辅助 因子 ， 可 防止 ROS 的 积累 ，GSH 的 缺 
二 失 也 可 能 间接 抑制 GPx4 的 功能 mH。 胱 氮 酸 / 谷 氨 酸 逆向 转运 体 (Xc-) 是 由 亚 基 SLC7A11 和 SLC3A2 以 二 
— 硫 键 组 成 的 异 二 聚 体 ， 介 导 细胞 内 谷 氨 酸 和 细胞 外 胱 氨 酸 进行 1: 1 “eH. HLA ELAR GSH 的 
合成 原料 的 半 胱 氨 酸 001。 总 的 来 说 ， 通 过 抑制 GSH 耗竭 或 补充 GSH 含量 ， 提 高 GPx4 活性 ， 可 抑制 细胞 
发 生铁 死亡 。 

研究 发 现 ， 铁 死亡 的 灵敏 度 与 脂 质 代谢 失衡 密切 相关 , 游离 的 PUPA 必须 被 酯 化 成 膜 磷脂 并 经 过 氧化 才 

> 能 传递 铁 死 亡 信 号 ， ie EKR (Aa) 和 肾上腺 酸 (Ada) 的 磷脂 酰 乙醇 胺 (PEs) 
Do 是 被 氧化 并 导致 细胞 铁 死亡 的 关键 磷脂 本。 细胞 膜 中 PUFA 的 生物 合成 和 重 构 需要 长 链 酰 基辅 酶 a 合成 酶 
“(© ”家 族 成 员 4 (ACSL4) 和 溶血 磷脂 酰 胆 碱 酰基 转移 酶 3 (LPCAT3) 参与 ，ACSL4 将 Aa 和 AdA 分 别 合成 
CS 花生 四 烯 酰 CoA (AA-CoA) 和 肾上腺 酰 CoA (AdACoA)， 后 两 者 进一步 通过 LPCAT3 参与 PEs 等 膜 磷脂 
的 合成 。 这 些 合成 的 膜 上 长 链 PUFA 可 通过 Fe, H LOXs 催化 氧化 生成 有 害 的 PEAA-OOH 和 PE-AdA- 
OOH， 从 而 诱导 细胞 发 生铁 死亡 ， 因 此 ，ACSL4 和 LPCAT3 被 认为 是 调控 铁 死 亡 的 关键 酶 0 。 
此 外 ， 铁 死亡 抑制 蛋白 1 (FSP1， 也 称 为 AIFM2) 主 要 在 质 膜 上 ， 作 为 氧化 还 原 酶 通过 NAD(P)H 催化 
将 泛 柄 (CoQio) 还 原 为 泛 醇 (CoQioH2)， CoQioH2 作为 亲 脂 性 自由 基 捕 获 抗 氧 化 剂 ， 来 对 抗 LPO 自由 基 ， 从 
而 抑制 铁 死 亡 的 发 生 031]。 最 近 的 研究 表明 ， 三 磷酸 岛 音 环 水 解 酶 -1(GCH1I GTP) 是 一 种 有 效 的 铁 死亡 抑制 剂 ， 
介 导 了 铁 死亡 抵抗 。GCHI1 是 参与 四 氧 生物 蝶 叭 BH4) 产 生 的 限 速 酶 ，BH4 作为 膜 抗 氧 化 剂 来 防止 铁 死亡 中。 
GCH1-BH4 轴 通 过 增加 抗 氧化 剂 BH4 的 产生 和 减少 CoQio 的 丰 度 来 控制 LPO. 

越 来 越 多 的 研究 发 现 ， 在 癌症 、 退 行 性 疾病 、 心 脏 、 肾 脏 和 肝脏 的 VR 组 织 中 也 出 现 SBR. GSH 
All Gpx4 的 水 平 降低 、LPO 等 铁 死 亡 的 特征 ， 铁 死亡 参与 了 多 种 疾病 的 发 生发 展 04 15, ERK, VRS UF 
明 铁 死亡 与 BD 的 发 生发 展 密切 相关 。 
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SLC7A11、SLC3A2: 组 成 亚 基 ; NADPH: 还 原型 烟 酰胺 腺 呀 叭 二 核 苷 酸 磷酸 NADP: 血 酰 胺 腺 味 叭 二 核 苷 酸 磷 酸 ; 
GCH1/BH4: 三 磷酸 鸟 苷 环 水 解 酶 -1/ 四 和 氧 生物 蝶 叭 


图 1 细胞 铁 死亡 通路 


2 CTS IBD 
肠 黏膜 屏障 在 IBD 的 发 病 中 发 挥 重要 作用 09。 研 究 发 现 ，UC Be RSC PEE K BN i ah EB 


细胞 内 线粒体 缩小 、 线 粒 体 风 降低 等 铁 死 亡 细 胞 内 形态 学 改变 。 同 时 发 现 ， 肠 上 皮 细 胞 中 铁 死 亡 生 物 标 志 
物 PTGS2 增加 071，LPO 标志 物 ROS、COX2 和 ACSL4 在 组 织 、mRNA 和 蛋白 水 平 上 高 表达 0820， 而 抑制 


ROS 产生 的 超 氧 化 物 歧化 酶 “SOD〉 则 低 表达 P20 。 
如 前 所 述 ， 铁 蓄积 、GSH 耗竭 、GPx4 失 活 和 LPO 是 铁 死 亡 的 基本 特征 ，IBD 患者 及 小 鼠 肠 组 织 上 皮 
出 铁 死亡 相关 特征 。 铁 死亡 的 代谢 途径 分 为 外 源 性 (转运 蛋白 依赖 途径 〉， 和 内 源 性 〈 酶 调控 途 
径 )， 最 新 研究 表明 铁 死 亡 通过 外 源 性 〈 铁 代谢 、 氢 基 酸 途径 和 内 源 性 《内 质 网 应 激 、 
Wi 1 信号 通路 、AKTIKK/P65 和 ERK/IKK/P65 信号 级 联 反应 等 ) 途径 影响 铁 死亡 的 发 生 ， 从 而 调控 


IBD. 


2.1 外 源 性 途径 


2.1.1 铁 代谢 体外 摄 入 铁 由 细胞 外 Fe** 进 入 细胞 内 转变 为 Fe*， 通 过 劳顿 反应 或 LOXs 产生 过 量 的 ROS 引 
起 铁 死亡 。 研 究 发 现 IBD 肠 道 组 织 中 铁 含量 增加 ， 在 细胞 铁 死亡 的 芬 顿 反应 中 起 到 重要 作用 的 Fe* 含 量 最 
高 ，FTL 和 FTHI 的 mRNA 和 和 蛋白 水 平均 明显 升 高 ，FTHI1 阳性 信号 主要 见于 肠 上 皮 细 胞 ， 提 示 铁 死亡 主 
要 发 生 在 上 皮 细 胞 。 同 时 研究 表明 去 铁腕 (DFO) 可 通过 鳌 合 过 量 的 游离 铁 以 减少 铁 死 亡 ， 对 抗 结肠 炎 07。 

遗传 性 血色 素 沉着 症 以 血色 沉着 症 基 因 (Hfe) 的 隐 性 突变 为 特点 ， 在 Hfe 基因 敲 除 的 模型 小 鼠 的 结肠 组 织 中 


MDA 升 高 ， 这 表明 铁 超载 促进 肠 道 细胞 的 氧化 损伤 。 同 时 ， 小 鼠 结 肠 黏膜 损伤 ， 更 易 患 上 实验 室 结肠 炎 ， 
这 表明 铁 超 载 在 结肠 炎 的 发 病 中 起 到 了 重要 的 作用 ， 肠 道中 铁 超载 引起 ROS 蕾 积 ， 并 且 从 而 引起 细胞 铁 死 
亡 ， 可 能 是 结肠 炎 的 致 病 机 制 &1。 

临床 上 ，IBD 患者 中 铁 缺 乏 是 最 常见 的 贫血 病因 ， 口 服 铁 剂 是 临床 治疗 缺 铁 性 贫血 的 常用 方法 局 。 然 


而 动物 研究 发 现 ， 


口服 补 铁 可 能 会 改变 肠 道 微生物 的 组 成 和 代谢 过 程 ， 加 重 肠 道 炎 症 户 , 为 ， 一 项 临床 


KEN, VA 2.99、3.6mg/4184 kJ 划分 为 低 中 高 度 铁 剂量 摄 入 组 ， 随 着 铁 剂量 摄 入 的 增加 ， 受 试 者 UC 发 病 的 
优势 比值 越 高 ， 即 患 病 风 险 增加 25。 不 恰当 的 补 铁 方 式 或 过 量 的 铁 剂 摄 入 通常 通过 芬 顿 和 哈 伯 . 韦 斯 反应 


引起 ROS 蓄积 ， 触 发 氧化 应 激 ， 引 起 LPO， 肠 上 皮 细 胞 受 损 甚至 死亡 ， 破 坏 肠 道 猪 膜 屏障 功能 ， 因 此 ， 
荐 将 静脉 注射 铁 剂 作为 临床 活动 性 UC、 严 重 贫 血 和 口服 铁 不 耐 受 患 者 的 初始 治疗 。 甘 草 素 具 有 抗 氧化 和 
TAGE, BAMA IBD 的 有 效 药 名 。 近 期 研究 发 现 ， 对 于 结肠 炎 小 鼠 ， 补 充 甘草 素 可 上 调 铁 蛋白 的 表 


达 ， 增 加 细胞 铁 的 储存 ， 降 低 细 胞 铁水 平 ， 并 进一步 抑制 结肠 炎 模 型 上 皮 细 胞 的 铁 死 亡 21。 目 前 ， 铁 超载 
通过 铁 死 亡 加 重 肠 道 黏膜 损伤 和 炎症 的 研究 仍 较 少 ， 通 过 探索 铁 代谢 与 IBD 的 关系 以 及 相关 作用 部 点 ， 可 
以 调控 细胞 铁 死亡 的 发 生 ， 为 缓解 肠 黏 膜 损 伤 提 供 新 的 方向 和 思路 。 
2.1.2 GSH/GPx4 GSH/ GPx4 在 降低 脂 质 过 氧化 物 的 毒性 ， 预 防 铁 死 亡 方面 发 挥 重要 作用 ，UC 和 CD 患者 
疾病 活动 期 的 肠 上 皮 细 胞 均 表 现 出 GPx4 活性 降低 的 特征 ， 提 示 IBD 与 铁 死亡 有 密切 联系 07 31。 进 一 步 研 
究 发 现 ， 在 GPx4 降低 或 缺乏 的 肠 上 皮 细 胞 中 ， ACSL4 通过 对 PUFA， 尤 其 是 Aa 的 调控 ， 来 诱导 白介素 6 
(IL-6) 和 趋 化 因子 (C-X-C 基 序 ) 配 体 1 (CXCL1) 的 释放 ， 从 而 引起 炎症 。 此 外 ， ACSL4 能 限制 有 抗 
炎 作 用 的 Aa 代谢 物 (如 环 氧 三 十 碳 三 烯 酸 ，EETs〉 的 产生 。 在 动物 实验 中 ， 与 野生 型 小 鼠 相 比 ， GPx4 ik 
失 的 小 鼠 更 容易 发 生 结肠 炎 ， 这 突显 了 GPx4 对 保护 肠 道 免 受 LPO 损伤 ， 维 持 肠 道 动态 平衡 的 重要 作用 P81。 
最 新 研究 发 现 潘 氏 细 胞 在 这 一 过 程 起 到 重要 作用 P9]。 研 究 发 现 ， 纤 毛 背 (Curculigoside，Cun 通 过 提高 肠 上 
皮 细 胞 GPx4 对 硒 的 敏感 性 ， 促 进 GPx4 表达， 减轻 DSS 诱导 下 UC 小 鼠 结肠 的 组 织 学 损伤 41。 同样 地 ， 临 
床 研究 表明 在 缺 硒 人 和 群 中 适当 补充 硒 可 以 增强 GPx4 活性 ， 保 护 细胞 发 生铁 死亡 ， 从 而 预防 IBD 的 发 生 B0。 
铁 死 亡 抑制 剂 Liproxstatin-1 (Lip-1) 通过 抑制 LPO， 增 加 GSH、FSP1 浓 度 ， 促 使 GPx4 恢复 正常 水 平 增强 
抗 铁 死 亡 系统 的 表达 B1， 在 研究 中 也 被 证 实 可 以 改善 结肠 炎 患 者 症状 和 DSS 引起 的 小 鼠 结肠 炎 091。 近 期 研 
究 发 现 ， 中 药方 剂 芍 药 汤 通过 激活 GPx4， 抑 制 结肠 上 皮 细 胞 发 生铁 死亡 ， 缓 解 结肠 炎 、 抑 制 炎 症 、 恢 复 肠 
= 上 皮 屏 障 功能 ， 为 中 药方 剂 治疗 IBD 的 临床 疗效 提供 了 科学 依据 B2]。 
CO 此 外 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 Nrf2 参与 了 铁 死亡 的 发 生 ， 其 可 调节 GPx4 等 抗 氧化 反应 元 件 的 表达 B31。 
在 DSS 诱导 的 结肠 炎 小 鼠 肠 上 皮 细 胞 中 ， 观 察 到 Nrf2-GPx4 信号 通路 下 调 ， 促 进 铁 死亡 发 生 ，Furin 和 蛋白酶 
可 通过 激活 Nrf2-GPx4 信和 号 通路 抑制 铁 死 亡 保护 肠 上 皮 细 胞 B435。 研 究 发 现 柳 氮 磺 吡 啶 (SAS) 通 过 抑制 转运 
GSH 合成 原料 的 异 二 聚 体 Xc- 活 性 ， 从 而 引起 细胞 铁 死 亡 B9， 而 SAS 是 临床 上 用 于 治疗 IBD 的 常规 药物 ， 
通过 影响 前 列 腺 素 的 合成 过 程 ， 进 而 达到 降低 炎症 反应 的 作用 。 通 过 动物 和 临床 实验 进一步 探究 SAS 的 浓 
度 对 IBD 肠 上 皮 细 胞 的 作用 ， 平 衡 炎 症 抑制 与 铁 死 亡 的 关系 ， 有 利于 更 好 地 提高 药物 疗效 。 
2.2 ”内 源 性 途径 
2.2.1 内 质 网 应 激 研究 表明 ， 内 质 网 应 激 不 仅 促进 了 UC 的 发 展 ， 也 参与 了 铁 死 亡 的 发 生 B71。 和 蛋白 激酶 R 
~ 样 内 质 网 激酶 (protein kinase R-like ER kinase, PERK) 是 内 质 网 应 激 的 主要 感受 器 。RSL3 是 GPx4 的 一 种 抑 
二 制剂， 研究 发 现 PERK 抑 制剂 GSK414 不 仅 抑制 了 RSL3 诱 导 细胞 内 内 质 网 应 激 信 号 通路 eIF2o/ATF4/CHOP 
到 的 表达 ， 也 减少 了 细胞 的 铁 死 亡 ， 从 而 改善 了 小 鼠 的 实验 性 结肠 炎 。 这 表明 铁 死 亡 通 过 内 质 网 应 激 介 导 的 
= 肠 上 皮 细 胞 死亡 来 调节 UCU71。 进 一 步 研究 发 现 ， 磷 酸化 的 NF-kBp65 与 其 上 有 调节 因子 elF2a 相互 作用 抑 
制 了 内 质 网 应 激 介 导 的 肠 上 皮 细 胞 的 铁 死亡 B3， 提 示 NEF-kBp65 可 能 是 UC 潜在 的 治疗 对 点 。 
2.2.2 Nrf2/HO-1 信号 通路 Nrf2 不 仅 通 过 Nrf2-GPx4 信号 通路 抑制 铁 死 亡 保护 肠 上 皮 细 胞 ， 也 通过 
Nrf2/HO-1 通路 促进 铁 死亡 发 生 。 一 方面 ，Nrf2 和 HO-1 在 小 鼠 结 肠炎 中 显著 上 调 ， 从 而 发 挥 抗 炎 和 抗 氧化 
的 作用 993 ， 黄 芪 多 糖 CAPS) 可 通过 抑制 该 信号 通路 来 预防 小 鼠 结 肠炎 和 人 Caco-2 细胞 中 铁 死亡 的 发 生 
M01， 推测 铁 死 亡 可 能 通过 Nrf2/HO-1 信号 通路 调节 DSS 诱导 的 UC。 男 一 方面 ，Nrf2/HO-1 的 过 度 激 活 通过 
扰乱 铁 离 子 代 谢 的 平衡 而 导致 铁 死 亡 4+ 委 。 铁 抑 素 -1(Fer-1) 可 通过 下 调 Nrf2/HO-1 表达 ， 并 络 合 不 稳定 铁 
池 中 的 Fe*+， 降 低 游离 铁 浓度 ， 从 而 抑制 铁 死 亡 ， 改 善 结 肠炎 患者 症状 和 DSS 引起 的 小 鼠 结 肠炎 0 Fl. H 
前 Nrf2/HO-1 信号 通路 与 铁 死亡 的 具体 机 制 尚 不 明确 ， 有 待 进一步 研究 。 
2.2.3 AKT/IKK/P65 和 ERK/KK/P65 信号 级 联 反应 母体 且 胎 亮 氨 酸 拉链 激酶 MELK) 调节 细胞 增殖 、 凋 
亡 和 分 化 ， 影 响 干细胞 表 型 和 肿瘤 发 生 抱 。 研 究 发 现 ， 在 结肠 炎 患 者 和 小 鼠 模 型 上 ，MELK 表达 均 高 于 正 
常 组 ，MELK 抑制 剂 OTSSP167 通过 维持 肠 道 微 生物 正常 组 成 、 平 衡 肠 道 微生物 分 布 ， 抑 制 肠 上 皮 细 胞 发 
生铁 死亡 ， 降 低 肠 组 织 中 促 炎 因 子 的 表达 ， 抑 制 了 体内 和 体外 肠 道 组 织 中 AKTVIKK/P65 #1] ERK/IKK/P65 信 
号 级 联 反应 ， 对 结肠 炎 小 鼠 的 肠 道 组 织 起 到 了 保护 作用 多。 铁 死亡 可 能 通过 磷酸 化 的 AKT、ERK、IKK 和 
P65 对 IBD 肠 上 皮 细 胞 进行 调控 ， 为 IBD 的 治疗 提供 新 的 角度 和 思路 ，MELK 可 能 是 一 个 潜在 的 治疗 IBD 
的 有 效 靶 分 子 。 
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如 前 所 述 ， 细 胞 膜 上 的 PUFA 发 生 LPO， 从 而 导致 铁 死亡 的 发 生 。 既 往 研究 提出 ，IBD 的 发 病 率 增加 
与 饮食 中 PUFA (如 Aa) 的 摄 入 增加 同步 (4。 在 CD 患者 中 进行 的 大 型 前 瞻 性 临床 试验 发 现 ， 补 充 PUFA 
可 能 会 加 重 腹 泻 等 IBD 症状 ， 表 明 肠 道 稳 态 亲 乱 (1。a- 生 育 酚 是 维生素 E 水 解 产物 中 活性 最 强 的 一 种 ， 可 
防止 PUFA 诱导 的 LPO、 细 胞 因子 的 产生 和 中 性 粒 细 胞 温润， 一定 程度 上 抑制 细胞 铁 死亡 R39， 此外， 饮食 
中 直接 补充 单 不 饱和 脂肪 酸 MUFAs， 蔡 代 细 胞 膜 上 易 发 生 LPO 的 PUFA， 可 以 防止 脂 质 ROS 的 积累 ， 预 
防 铁 死亡 发 生 [%]。 此 外 ，CoQioH2 作为 亲 脂 性 自由 基 捕 获 抗 氧化 剂 ， 来 对 抗 LPO 自由 基 ， 从 而 抑制 铁 死亡 
的 发 生 。 最 近 一 项 随机 对 照 试 验 发 现 补充 CoQio，CoQio 可 在 FSP1 作用 下 被 还 原 成 CoQioH2， 使 缓解 期 轻 
度 至 中 度 UC 患者 的 炎症 得 到 有 效 绥 解 (四 。 目 前 有 关于 铁 死亡 与 IBD 的 直接 临床 研究 仍 较 少 ， 但 现 阶段 一 
系列 的 研究 提出 了 一 个 假设 ， 更 均衡 的 饮食 (饮食 中 均衡 的 铁 、 硒 、CoQio 和 脂肪 酸 ) 可 能 是 改善 IJBD 症状 ， 
维持 骨 肠 道 健康 ， 预 防 IBD 发 生 的 更 好 选择 。 这 些 观点 仍 需 大 量 动物 实验 和 临床 研究 予以 证 明 。 
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OTSSP167: I 型 激酶 抑制 剂 ，PERK: 蛋白 激酶 R 样 内 质 网 激酶 ， ACSL4: 长 链 酰基 辅酶 a 合成 酶 家 族 成 员 4 ; Lip-1: 铁 死 
亡 抑 制剂 ，Furin: 内 切 蛋 白 酶 


图 2 IBD 细胞 中 铁 死 亡 调 控 通 路 


3 小结 和 展望 
铁 死亡 作为 新 发 现 的 细胞 死亡 模式 是 目前 研究 的 热点 ， 大 量 研究 表明 铁 死亡 与 IBD 密切 相关 。 本 文 总 
结 了 目前 铁 死亡 调控 IBD 的 可 能 信号 通路 ， 通 过 探索 铁 死亡 的 机 制 和 相关 作用 训 点 ， 可 以 调控 细胞 铁 死 亡 
eee 在 一 定 程度 上 有 效 缓解 实验 动物 IBD 的 病程 进展 。 但 仍 有 许多 问题 等 待 解决 : 铁 死 亡 在 IBD 中 内 
源 性 代谢 途径 的 具体 机 制 是 什么 ? 如 何 控制 铁 摄 入 的 剂量 问题 ? ROS 在 大 量 细胞 中 广泛 存在 ， 如 何 特异 性 
地 进行 干预 ? 除了 肠 上 皮 细 胞 外 ， 肠 道 免 疫 细胞 是 否 也 会 发 生铁 死亡 ? 目前 ， 关 于 IBD 的 药物 治疗 主要 集 
中 在 免疫 抑制 ， 这 并 不 能 彻底 解决 肠炎 的 发 生 ， 因 此 ,进一步 深入 研究 并 阅 明 铁 死亡 的 具体 机 制 和 调控 因素 
AEN IBD 的 治疗 节点 提供 新 的 思路 。 
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制 及 审 校 ， 对 文章 整体 负责 、 监 督 管理 。 
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